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論文内容要旨
 気道平滑筋は正常状態でトーンを有するが,その生理的役割に関して十分な検討がなされてい
 ない。気道平滑筋が弛緩すれば,抵抗が減少するにもかかわらず死腔量が増す為,一定の有効肺
 胞換気量を得るのに必要な仕事量は増加する可能性がある。逆に収縮すれば,死腔量が減少する
 が抵抗が増し,やはり仕事量が増加するであろう。従って呼吸仕事量を最小にする至適気道平滑
 筋トーンの存在が予測される。WiddicombeとNade1は気道平滑筋にあるトーンを与えた場合,
 いかなる換気動作でもトーンは変わらないと仮定して,気道抵抗と死腔量から理論的に至適気道
 平滑筋トーンを求めた。しかし,従来の報告は換気動作により気道平滑筋トーンが変化すること
 を示唆している。私達は,実際に測定したパラメーターから呼吸仕事量を計算し,気道平滑筋ト
 ー ンと呼吸仕事量の関係を検討した。
 6人の健常者を対象とした。肺に関する換気仕事量(W)は,一回換気量(VT),分時換気数
 (f),肺抵抗(RL),動肺コンプライアンス(Cdym),生理学的死腔量(VDP),有効肺胞換
じ
 気量(VA)よりOtisの式にて求めた。しかし,VDPが換気一血流不均等に依存して変化すると
 気道平滑筋トーンと無関係にWが変化する。それ故に,解剖学的死腔量(VDA)を同時に測定し,
 VDPが換気一血流不均等に依存して変化したか,気道平滑筋トーンに依存したかを検討した。被
 験者は,4通りのVT,4通りのfの組み合わせで合計16通りの換気動作を行ない,その間にRL,
 Cdynは食道バルーン法VT,f,VDp,VDAはコンピューターにて同時測定した。VTは各々1.0,
 0.75,0.5,0.3召,fは40,30,20,10/分とした。実験は,コントロールとして生食吸入後,
 気道収縮剤として12.5mg/皿1濃度のメサコリン吸入後,弛緩剤として5mg/皿1濃度のサルブタモ
 ー ル7分間吸入後行なった。メサコリンはRしが初期値の2倍になるまで吸入した。各薬剤は日
 を変えて投与した。
 気道平滑筋トーンを表現するRL,VDAはメサコリンでいかなるf,VTでもコントロールに比
 べて増加,減少し,サルブタモールで逆に減少,増加した。しかしRL,VDA共にどの気道平滑
 筋トーン下でも換気動作により変化した。即ち,f,VTが大きい程RLは減少,VDAは増加し'た。
 VDPはVbAに対して直線関係を有しており,従ってWの決定因子の一つであるVDPは主に気道平
 滑筋トーンにより変化したと考えられた。一方,Cdymはメサコリンで減少,サルブタモールで
 増加した。Cdymはいずれの気道平滑筋トーンでも同程度の周波数依存性を示した。私達は,実'
 
 測のパラメーターからWを求め,各人の各気道車滑筋トーン状態にっき,W,f,VDA,VAの関
 係をダイアダラムに示した。Wは気道平滑筋トーンが高い程増加した。ダイアグラムから比例計
 
 算により,一定VAを得るのに必要なWをfに対してプロットすると5,7.5,106/分のいずれ
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 のVAに関しても最小Wとなる.fが存在した。最小WはコントF一ル,気道収縮,気道弛緩のい
 ずれの状態にも存在し,およそf20付近であった。WiddicombeとNadelに基づき,得られた
 
 最小Wをその気道平滑筋トーン下で一定琢を得るのに必要なWとした。最小Wに対応するVDA
 を同じくダイアグラムから比例計算で求めるとW-VDA,即ちW一気道平滑筋トーンの関係が求
 まる。Wは気道平滑筋トーンが増すと有意に増加するが,コントロールと気道平滑筋弛緩状態は
 同じであった。
 本研究はいずれの気道平滑筋トーンでも一回呼出CO2曲線の第3相が平坦,VDPとVDAが直線
 関係を有する,Cdymの周波数依存性が同程度であることにより,不均等換気の影響は小さく,
 気道平滑筋トーンとWの関係が得られるものと考えられた。WiddicombeとNadelが異なる換気
 動作に対して不変としたRL,VDA,VDP,Cdymは実測では換気動作によりすべて変化し,理由
 として気道壁に働く肺実質の索引力及び気道平滑筋自身が換気動作に依存して変化することが考
 えられた。従って本研究は,WiddicombeとNade1の呼吸仕事量に対する気道平滑筋の役割に
 関する検討の欠点を補うものと考えられる。WiddicombeとNadelはWが最小となる至適
 気道平滑筋トーンはコントロールに存在するトーンであると結論したが,今回の結果ではWに対
 する至適平滑筋トーンはコントロールから弛緩状態まで幅を持って存在した。では何故コントロ
 ー ルの気道平滑筋トーンが存在するのか。気道平滑筋が弛緩すると気道の虚脱性及び肺実質,気
 道壁間のストレスが増加すると報告されている。このことより,コントロールに存在する気道平
 滑筋トーンはWに対して至適であると共に,気道を虚脱から防ぎ安定化を計り,かつ気道と肺実
 質の機械的相互依存性を最小にしているものと推測された。
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卜 審査結果の要旨
関沢清久
 本論文は気道平滑筋の生理的役割について検討したものである。気道平滑筋が弛緩すれば,抵
 抗が減少するが死腔量が増すため呼吸仕事量は増加し,逆に収縮すれば,死腔量は減少するが抵
 抗が増し,やはり仕事量は増すと考えられる。従って呼吸仕事量を最小にする至適気道平滑筋緊
 張の存在が予測される。本論文では,実際に測定した各種呼吸機能検査値から呼吸仕事量を計算
 し,気道平滑筋緊張と呼吸仕事量の関係を検討している。
 肺に関する換気仕事量(W)は,一回換気量(VT),分時換気数(f),肺抵抗(RL),動肺コンプ
 ライアンス(Cdyn),生理学的死腔量(VDp),有効肺胞換気量(V八)よりOtisの式にて求めた。
 同時に解剖学的死腔量(V囲)を測定し,VDPはVDAに対して直線関係を有していることを確かめ
 VDPは主に気道平滑筋緊張により変化したことを認めている。被検者は,各種の換気動作を行な
 い,その間にRL,Cdynは食道バルーン法,VT,f,VDp,V臥はコンピューターにて同時
 測定した。コントロールとして生食吸入,気道収縮剤としてメサコリン吸入,弛緩剤としてサル
 ブタモール7分間吸入後それぞれ換気動作を行なった。
 実測の各パラメーターからWを求め,各人の各気道平滑筋緊張状態につきW,f,VDム,V八
 の関係をダイアグラムに示した。ダイアグラムから比例計算により・一定VAを得るのに必要な
 Wをfに対してプロットすると,5,7.5,10ぞ/分のいずれのVAに関しても最小Wとなるfが
 存在し,およそf20付近であった。得られた最小Wをその気道平滑筋緊張下で一定V八を得るのに
 必要なWとした。最小Wに対応するVDAを同じくダイアグラムから比例計算で求めるとW一協A,
 即ちW一気道平滑筋緊張の関係が求まる。Wは気道平滑筋緊張が増すと有意に増加するが,コン
 トロールと気道平滑筋弛緩状態は同じであった。
 従来,理論計算によりWが最小となる至適気道平滑筋緊張はコントロールに存在する緊張であ
 ると結論されていたが,今回の定測値をあてはめての計算の結果ではWに対する至適平滑筋緊張
 はコントロールから弛緩状態まで幅を持って存在した。では何故コントロールの気道平滑筋緊張
 が存在するのか。気道平滑筋が弛緩すると気道の虚脱性及び肺実質と気道壁間のストレスが増加
 すると報告されている。このことより,コントロールに存在する気道平滑筋緊張はWに対して至
 適であると共に,気道を虚脱から防ぎ安定化を計り,かつ気道と肺実質の機械的相互依存性を最
 小にしているものと推測された。
 本研究は,気道平滑筋が何故存在する・のかという呼吸生理学上の永遠のなぞの解明に対するア
 プローチの一つであり,その手がかりを与えている。従って学位論文として十分値すると考えら
 れる。
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